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(57) Abstract 

The invention relates to substituted 
benzo(b)thiepine-l,l-dioxide derivatives and to 
the acid addition salts thereof. The invention 
relates to compounds of formula (I), wherein R*. 
R2 R3^ r4 r5 an^j z have the cited descriptions, 
to the physiologically compatible salts, to 
physiologically functional derivatives, and to a 
method for the production thereof. The compounds 
are suited, for example, as hypolipidemic agents. 

(57) Zusanunenfossung 




Die Erfindung betrifft substituierte Ben20(b)thiepin-l,l-<Iioxidderivate und deren Saureadditionssalze. Es werden Verbindungen 
der Formel (I), worin R*, R^, r3, r4 r5 ^nd Z die angegebencn Bedeutungen haben, sowie deren physiologisch vertragliche Salze 
und physiologisch fiinktioncUe Derivate sowie Verfahren zu deren Herstellung beschrieben. Die Verbindungen eignen sich z.B. als 
Hypolipid£lmika. 
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Beschreibung 

Ben2o(b)thiepin-1,1'-dioxidderivate, Verfahren zu deren Herstellung. diese 
Verbindungen enthaltende Arzneimittel und deren Verwendung 

Die Erfindung betrifft substituierte Ben20(b)thiepin-1,1-dioxidderivate, deren 
physiologisch vertrdgliche Saize und physiologisch funktionelle Derivate. 

Es sind bereits Benzo(b)thiepin-1.1-dioxidderivate sowie deren Venvendung zur 
Behandlung von HyperlipidSmie sowie Arteriosklerose und HypercholesterinSmie 
beschrieben worden [vgl. PCT Anmeldung Nr. PCT/US97/04076, Ver6ffentllchungs- 
Nr WO 97/33882]. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde. weitere Verbindungen zur Verfugung zu 
stellen. die eine therapeutisch verwertbare hypolipidamische Wirkung entfalten. 
Insbesondere bestand die Aufgabe darin, neue Verbindungen zu finden, die 
gegenuber den im Stand der Technik beschriebenen Verbindungen, bereits bei 
einer niedrigeren Dosierung eine hShere fakale Gallensaureauscheidung bewirken. 
Eine Dosierungsreduzierung des ED200 Wertes urn mindestens den Faktor 5 
gegenuber den im Stand der Technik beschriebenen Verbindungen war besonders 
wunschenswert. 

Die Erfindung betrifft daher Verbindungen der Formel I, 
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worin bedeuten 

Methyl, Ethyl. Propyl, Butyl; 

H, OH. NH2, NH-{Ci-CehAlkyl; 

R^ Aminosdurerest, DiaminQSdurerest, Triaminosdurerest, 

Tetraaminosdurerest, wobei der Aminosaurerest, DiaminosSurerest, 
Triaminosaurerest oder Tetraaminosaurerest gegebenenfalls ein Oder 
mehrfach substituiert 1st durch eine Aminosaure-Schutzgaippe; 

R^ Methyl, Ethyl. Propyl. Butyl; 

R* Methyl, Ethyl. Propyl, Butyl; 

Z -(C=0)n-Co-Ci6-Alkyl-. -(C=0)n-C(rCi6-Alkyl«NH-. 

-(C=0)„-Co-Ci6-Alkyl-0-. -(C=0)„-Ci-Ci6-AlkyKC=0)m. eine kovalente 
Bindung; 

n Ooderl; 

m Ooderl; 

sowie deren pharmazeutisch vertrSgllche Saize und physiologisch funktionelle 
Derlvate. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel i, in denen ein Oder mehrere Rest(e) die 
folgende Bedeutung hat bzw. haben: 



R^ Ethyl, Propyl. Butyl; 
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H, OH, NH2. NH-(Ci-C6)-Alkyl; 

AminosSurerest, Diaminosdurerest, wobei der Aminosdurerest oder 
Diaminosdurerest gegebenenfalls ein oder mehrfach substituiert ist 
durch eine Aminosdure-Schutzgruppe; 

R^ Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl; 

R' Methyl. Ethyl, Propyl. Butyl; 

Z -(C=0)„-Co-Ci6-Alkyl-, -(C=0)„-Co-Ci6-Alkyl-NH-. 

-(C=0)n-CirCi6-Alkyl-0-.-(C=0)n-Ci-Ci6-Alkyl-(C=0)m, eine kovalente 
Bindung; 

n Ooderl; 

m Ooderl; 

sowie deren pharmazeutisch vertragllche Seize. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in denen ein oder mehrere 
Rest(e) die folgende Bedeutung hat bzw. haben: 

R' Ethyl, Butyl; 

R' OH; 



R^ Diaminosaurerest. wobei der Diaminosaurerest gegebenenfalls ein 

Oder mehrfach substituiert ist durch eine Aminosaure-Schutzgruppe; 
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Methyl; 
r' Methyl; 

Z -(C=0)-Co-C4-Alkyl. eine kovalente Bindung; 

sowie deren pharmazeutisch vertrSgliche Salze. 

Pharmazeutisch vertrdgiiche Salze sind aufgrund ihrer hfiheren Wasserlfisllchkeit 
gegenOber den Ausgangs- bzw. Basisverbindungen besonders geeignet fQr 
medizinlsche Anwendungen. Diese Salze mQssen ein pharmazeutisch vertrdgliches 
Anion Oder Kation aufwelsen. Geeignete pharmazeutisch vertragliche 
Saureadditionssaize der erfindungsgemaUen Verbindungen sind Salze 
anorganischer SSuren, wie Salzsaure, Bromwasserstoff-. Phosphor-, Metaphosphor- 
, Salpeter-, Sulfon- und Schwefelsaure sowie organischer Sauren, wie z,B. 
EssigsSure. Benzolsulfon-. Benzoe-. Zitronen-, Ethansulfon-. Fumar-, Glucon-, 
GlykoK Isothion-. Milch-, Lactobion-, Malein-. Apfel-, Methansulfon-, Bernstein-, p- 
Toluolsulfon-, Wein- und Trifluoressigsaure. Fur medizinische Zwecke wird in 
besonders bevorzugter Weise das Chlorsalz verwendet. Geeignete pharmazeutisch 
vertrSgliche basische Salze sind Ammoniumsaize, Alkalimetallsaize (wie Natrium- 
und Kaliumsaize) und Erdalkalisaize (wie Magnesium- und Calciumsaize). 

Salze mit einem nicht pharmazeutisch vertrSglichen Anion gehdren ebenfalls in den 
Rahmen der Erfindung als nQtzliche Zwischenprodukte fur die Herstellung oder 
Reinigung pharmazeutisch vertraglicher Salze und/oder fur die Venvendung in 
nicht-therapeutischen. zum Beispiel in-vitro-Anwendungen. 

Der hier verwendete Begriff "physiologisch funktionelles Derivat" bezeichnet jedes 
physiologisch vertragliche Derivat einer erfindungsgemalien Verbindung, z.B. ein 
Ester, das bei Verabreichung an einen SSuger, wie z.B. den Menschen, in der Lage 
ist. (direkt oder indirekt) eIne solche Verbindung oder einen aktiven Metaboliten 
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hiervon zu bilden. 

Ein weiterer Aspekt dieser Erfindung sind Prodaigs der erfindungsgemaUen 
Verbindungen. Solche Prodrugs k6nnen in vivo zu einer erfindungsgemaUen 
Verbindung metabolisiert werden. Diese Prodrugs konnen selbst wirksam sein Oder 
nicht. 

Die erfindungsgemsaen Verbindungen kdnnen auch in verschiedenen polymorphen 
Formen voriiegen, z.B. als amorphe und kristalline polymorphe Formen. Alle 
polymorphen Formen der erfindungsgemSBen Verbindungen gehoren in den 
Rahmen der Erfindung und sind ein weiterer Aspekt der Erfindung. 

Nachfolgend beziehen sich alle Verweise auf •Verbindung(en) gem§a Formel (I)" 
auf Verblndung(en) der Formel (I) wie vorstehend beschrieben, sowie ihre Salze. 
Solvate und physiologisch funktionellen Derivate wie hierin beschrieben. 

Die Menge einer Verbindung gemSB Formel (I), die erforderlich ist, um den 
gewunschten biologischen Effekt zu enreichen. ist abhangig von einer Reihe von 
Faktoren, z.B. der gewShlten spezifischen Verbindung, der beabsichtigten 
Venvendung, der Art der Verabreichung und dem klinischen Zustand des Patienten. 
Im allgemeinen llegt die Tagesdosis im Bereich von 0,1 mg bis 100 mg 
(typischenA^eise von 0,1 mg und 50 mg) pro Tag pro Kilogramm KOrpergewicht, z.B. 
0,1-10 mg/kg/Tag. Tabletten oder Kapsein, kSnnen beispielsweise von 0,01 bis 100 
mg, typischenveise von 0,02 bis 50 mg enthalten. Im Falle phanrnazeutisch vertrSgli- 
cher Saize beziehen sich die vorgenannten Gewichtsangaben auf das Gewicht des 
vom Salz abgeleiteten Benzo(b)thiepin-lons. Zur Prophylaxe oderTherapie der 
oben genannten Zustande kdnnen die Verbindungen gemad Formel (I) selbst als 
Verbindung verwendet werden, vorzugsweise liegen sie jedoch mit einem 
vertraglichen Trager in Form einer pharmazeutischen Zusammensetzung vor. Der 
TrSger muS naturlich vertrSglich sein, in dem Sinne, daS er mit den anderen 
Bestandteilen der Zusammensetzung kompatibel ist und nicht gesundheitsschddlich 
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fur den Patienten ist. Der Tr§ger kann ein Feststoff oder eine Flussigkeit Oder 
beides sein und wird vorzugsweise mit der Verbindung als Einzeldosis formuliert, 
beispielsweise als Tablette. die von 0,05% bis 95 Gew.-% des Wirkstoffs enthalten 
kann. Weitere pharmazeutisch aktive Substanzen konnen ebenfalls vorhanden sein, 
einschlieBlich weiterer Verbindungen gemaa Formel (I). Die erfindungsgemSSen 
phamiazeutischen Zusammensetzungen kOnnen nach einer der bekannten 
pharmazeutischen Methoden hergestellt werden, die im wesentlichen darin 
bestehen, daQ die Bestandteile mit pharmakologisch vertrSglichen TrSger- und/oder 
Hilfsstoffen gemischt werden. 

ErfindungsgemaSe pharmazeutische Zusammensetzungen sind solche, die fur orale 
und perorale (z,B. subiinguale) Verabreichung geeignet sind, wenngleich die 
geeignetste Verabreichungsweise in jedem Einzelfall von der Art und Schwere des 
zu behandelnden Zustandes und von der Art der jeweils venvendeten Verbindung 
gemaS Formel (I) abhangig ist. Auch dragierte Formulierungen und dragierte 
Retardformulierungen gehoren in den Rahmen der Erfindung. Bevorzugt sind sdure- 
und magensaftresistente Formulierungen. Geeignete magensaflresistente 
Beschichtungen umfassen Celluloseacetatphthalat, Polyvinalacetatphthalat, 
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat und anionische Polymere von MethacrylsSure 
und Methacryisduremethylester 

Geeignete pharmazeutische Verbindungen fur die orale Verabreichung kdnnen In 
separaten Etnheiten vorliegen, wie zum Beispiel Kapsein, Oblatenkapsein, 
Lutschtabletten oder Tabletten, die jeweils eine bestimmte Menge der Verbindung 
gemaQ Formel (I) enthalten; als Pulver oder Granulate; als Ldsung oder Suspension 
in einer waBrigen oder nicht-waHrigen Flussigkeit; oder als eine Ol-in-Wasser- oder 
Wasser-in Ol-Emulsion. Diese Zusammensetzungen konnen, wie bereits enA^ahnt, 
nach jeder geeigneten pharmazeutischen Methode zubereitet werden, die einen 
Schritt umfaBt. bei dem der Wirkstoff und der Trager (der aus einem oder mehreren 
zusatzlichen Bestandteilen bestehen kann) in Kontakt gebracht werden. Im allge- 
meinen werden die Zusammensetzungen durch gleichmaBiges und homogenes 
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Vermischen des Wirkstoffs mit einem flussigen und/oder feinverteilten festen Trager 
hergestellt, wonach das Produkt, falls erforderlich, geformt wird. So kann 
beispielsweise eine Tablette hergestellt werden, indem ein Pulver Oder Granulat der 
Verbindung verpreQt Oder geformt wird, gegebenenfalls mit einem Oder mehreren 
zusStzlichen Bestandteiien. GepreUte Tabletten kfinnen durch Tablettieren der 
Verbindung in frei flieQender Form, wie beispielsweise einem Pulver Oder Granulat, 
gegebenenfalls gemischt mit einem Bindemittel, Gleitmittel, inertem Verdunner 
und/oder einem (mehreren) oberfldchenaktiven/dispergierenden Mittel in einer 
geeigneten Maschine hergestellt werden. Geformte Tabletten kOnnen durch Formen 
der pulverffirmigen, mit einem inerten flussigen Verdunnungsmittei befeuchteten 
Verbindung in einer geeigneten Maschine hergestellt werden. 

Pharmazeutische Zusammensetzungen, die fur eine perorate (sublinguale) 
Verabreichung geeignet sind, umfassen Lutschtabletten, die eine Verbindung 
gemSB Forme! (I) mit einem Geschmacksstoff enthalten, ubiicherweise Saccharose 
und Gummi arabicum Oder Tragant, und Pastillen, die die Verbindung in einer 
inerten Basis wie Gelatine und Glycerin Oder Saccharose und Gummi arabicum 
umfassen. 

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin sowohl Isomerengemische der Formel I, 
als auch die retnen Stereoisomere der Formel I. sowie Diastereomerengemische der 
Formel I als auch die reinen Diastereomere. Die Trennung der Gemische erfolgt auf 
chromatographischem Weg. 

Bevorzugt sind racemische als auch enantiomerenreine Verbindungen der Formel I 
mit folgender Struktur. 
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Mit dem BegrifT Aminosduren bzw. Aminosaurereste sind z.B. die stereoisomeren 
Formen, d.h. D- oder L-Formen. folgender Verbindungen gemeint: 



Alanin 


Glycin 


Prolin 


Cystein 


Histidin 


Glutamin 


Asparaginsdure 


Isoleudn 


Arginin 


Glutaminsaure 


Lysin 


Serin 


Phenylalanin 


Leucin 


Threonin 


Tryptophan 


Methionin 


Valin 


Tyrosin 


Asparagin 





2- Amjnoadipinsaure 

3- Aminoadipin6dure 
beta-Alanin 
2-Aminobuttersaure 

4- Aminobuttersaure 
Piperidinsdure 
6-Aminocapronsdure 
2-Amjnoheptansdure 
2-(2-Thienyl)-glycin 



2- Aminoisobutters§ure 

3- AminoisobuttersSure 

2- Aminopimelinsaure 
2,4-Diaminobuttersaure 
Desmosin 

2.2- Diaminopimelinsdure 

2.3- Diaminopropionsaure 
N-Ethylglycin 

3- (2-Thienyl)-alanin 
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Penicillamin 



Sarkosin 



N-Ethylasparagin 
Hydroxylysin 



N-Methylisoleucin 
6-N-Methyllysin 
N-Methylvaiin 
Norvalin 



allo-Hydroxylysin 

3- Hyclroxyprolin 

4- Hydroxyprolin 
Isodesmosin 



Omithin 



Norleucin 



allo-lsoleucin 
N-Methylglycin 

Die Kurzschreibweise der AminosSuren erfolgte nach der allgemein ubiichen 
Schreibweise (vgl. SchrSder, Lubke, The Peptides, Band I, New York 1965, Seiten 
XXII-XXIII; Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Band XV/1 und 2, 
Stuttgart 1974). Die AminosSure pGlu steht fur Pyroglutamyl, Nal fur 3-(2-Naphthyl)- 
alanin. Azagly-NH2 fur eine Verbindung der Formel NH2-NH-CONH2 und D-Asp fur 
die D-Form von Asparaginsaure. Peptide sind ihrer chemischen Natur nach 
Saureamide und zerfallen bei der Hydrolyse in AminosSuren. 

Unter Diaminosaurerest, TriamlnosSurerest, TetraaminosSurerest versteht man 
Peptide, die aus 2 bis 4 der oben genannten AminosSuren aufgebaut sind. 

Geeignete Schutzgruppen (siehe 2.B. T. W. Greene, "Protective Groups in Organic 
Synthesis") fur Aminosauren sind in erster Linie: 

Arg(Tos). Arg(Mts). Arg(Mtr). Arg(PMV), Asp(OBzl), Asp(OBut), Cys(4-MeBzl). 
Cys{Acm), Cys(SBut), Glu{0b2l), Glu(Obut), His(Tos), His(Fmoc), His(Dnp). 
His(Trt), Lys(CI-Z), Lys(Boc). Met(O), Ser(Bzl), Ser(But), Thr(Bzl). Thr(But), 
Trp(l\/lts), Trp(CHO), Tyr(Br-Z), Tyr(Bzl) oder Tyr(But) eingesetzt werden. 

Als Aminoschutzgruppen werden bevorzugt der durch katalytische Hydrierung 
abspaltbare Benzyloxycarbonyl-(Z-)Rest, der durch schwache Sauren abspaltbare 
2-(3,5-Dimethyloxyphenyl)propyl(2)oxycarbonyl (Ddz-) oder Trityl- (Trt)-Rest und 
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der durch sekundare Amine abspaltbare 9-Fluorenylmethyloxycarbonyl- (Fmoc)- 
Rest herangezogen. 

Die Erfindung betrifft weiterhin Verfahren.zur Herstellung von Benzo(b)thiepln-1.1- 
dioxidderivate der Fonmel I: 




I 



Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Fomiel I, dadurch gekennzelchnet, 
daQ man ein Amin der Forme! II, in der R\ R^ und R^ die zu Forme! I 
angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Forme! IN, in der R^ 
und Z die zu Forme! i angegebenen Bedeutungen haben, unter Wasserabspaltung 
zu einer Verbindung der Forme! I umsetzt und die erhaltene Verbindung der Forme! 
I gegebenenfa!!s in ein pliysioiogiscli vertrSgliche Salz Oder ein physiologiscli 
funktionelles Derivat Qberfuhrt. Wenn es sich bei dem Rest R^ urn eine 
Monoaminosdure handelt, kann dieser Rest gegebenenfalls auch noch nach der 
Bindung an das Amin der Formel II stufenweise zum Diaminosaurerest, 
TriaminosSurerest oder Tetraamlnosaurerest verlangert werden. 

Die Verbindungen der Formel I und deren pharmazeutiscli vertragliche Saize und 
physioiogisch funktionelle Derivate steilen ideaie Arzneimittel zur Behandlung von 
Lipidstoffwechselstdrungen, insbesondere von Hyperlipiddmie dar. Die 
Verbindungen der Formel 1 eignen sich ebenfalls zur Beeinflussung des 
Serumcholesterinspiegels sowie zur Prevention und Behandlung 
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arteriosklerotischer Erscheinungen. Die Verbindungen konnen gegebenenfalls auch 
in Kombination mit Statinen, wie z.B. Simvastatatin, Fluvastatin, Pravastatin, 
Cerivastatin, Lovastatin Oder Atorvastin verabreicht warden. Folgende Befunde 
belegen die pharmakologische Wirksamkeit der erfindungsgemd&en Verbindungen. 

Die biologisclie Prufung der erfindungsgema&en Verbindungen erfolgte durch 
Ermittlung der ED200 Ausscheidung. Diese Prufung untersucht die Wirkung der 
erfindungsgemaQen Verbindungen auf den Gailensdurentransport im ileum und die 
fdkale Ausscheidung von GallensSuren bei der Ratte nach oraler Verabreichung 
zweimal tdglich. Es wurden die Diastereomerengemische der Verbindungen geprufl. 

Der Test wurde wie folgt durchgefuhrt 

1 ) Zubereitung der Test- und Referenzsubstanzen 

Zur Formulierung einer wSsserigen Ldsung diente folgende Rezeptur 
Die Substanzen wurden in adaquatem Volumen einer Solutol (=Polyethylenglykol 
600 Hydroxystearat; BASF, Ludwigshafen,Deutschland; Chargennr. 1763) 
enthaltenden wassrigen Losung gelost, so daft eine Endkonzentration von 5% 
Solutol in der wasserigen Losung vorliegt. Die Losungen/Suspensionen wurden in 
einer Dosierung von 5ml/kg per os verabreicht. 

2) Versuchsbedingungen 

Mdnnliche Wistar Ratten (Kastengrund, Hoechst AG, Gewichtsbereich 250-350g) 
wurden in Gruppen zu jeweils 6 Tieren und ab 10 Tagen vor Behandlungsbeginn 
(Tag 1) bei einem umgekehrten Tag/Nacht Rhythmus (4^^16^dunkel, 16^ - 4^ 
hell) gehalten und erhielten eine Standard Futtermischung (Altromin, Lage, 
Deutschland). Drei Tage vor Versuchsbeginn (Tag 0) wurden die Tiere in Gruppen 
mit jeweils 4 Tieren eingeteilt. 
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Einteilung der Tiere in Behandlungsgruppen: 



Nummer der 
Gruppe 


Tiemr. / 
Analysennr. 


Testsubstanz ^ 


Dosis (mg/kg/d) 










1 


1-4 


negative Kontrolle 


Trdgersubstanz 


2 


5-8 


Testsubstanz 
Dosis 1 


2x0,008 


3 


9-12 


Testsubstanz 
Dosis 2 


2x0.02 


4 


13-16 


Testsubstanz 
Dosis 3 


2x0,1 


5 


17-20 


Testsubstanz 

Dosis 4 


2x0,5 



^ geldst/suspendiert in 5% Solutol HS 15/0,4% Stdrkeschleim 



3) Versuchsablauf 

Nach intravenOser oder subkutaner Verabreichung von 5 iiCi C-Taurocholat pro 
Ratte (Tag 0)wurden die Trager- Oder Testsububstanzen um 7- -8- und urn 15^ - 
16^ des folgenden Tages (Tag 1) gegeben (Behandlung fur einen Tag). 
Kotproben fur die Analyse von ^^C-Taurocholat wurden alle 24 Stunden direkt nach 
der Verabreichung der morgendlichen Dosis genommen. Die Fazes wurden 
gewogen, bei -IS^'C gelagert und spater in 100 ml Aqua demineralisata suspendiert 
und homogenisiert (Ultra Turrax, Janke & Kunkel, IKA-Werk). Aliquote Telle (0,5 g) 
wurden gewogen und auf Verbrennungshutchen (Combusto Cones, Canberra 
Packard) in einer Verbrennungsapparatur (Tri Carb® 307 combuster Canberra 
Packard GmbH, Frankfurt am Main, Deutschland) verbrannt. Das entstandene ^'*C02 
wurde mit Carbo-Sorb® (Canbenra Packard) absorbiert. Die folgenden C 
Radioaktivitdtsmessungen wurden nach Zugabe des Szintillators (Penna-Fluor 
complete scintillation cocktail Nr. 6013187, Packard) zu den Proben mit Hilfe der 
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Flussigszintillationszahlung (LSC) bestimmt Die fakale Ausscheidung von ^^C- 
Taurocholsaure wurde als kumulative und/oder prozentuale Restradioaktivitdt 
berechnet (siehe unten). 

4) Beobachtungen und Messungen 

Die fdkaie Ausscheidung von ^^C-TCA wurde in verbrannten aliquoten Teilen der in 
24 Stunden-lntervallen genommenen Kotproben bestimmt, als ''kumuiativer 
Prozentsat^ der verabreichten Aktivitdt berechnet und als % der RestaktivitSt 
(=verbleibende Aktivitdt, d.h. verabreichte Aktivitat abzQglich der bereits 
ausgeschiedenen AktivitSt) ausgedrQckt. FOr die Berechnung der Dosis-Wirkungs- 
Kurven wurde die Ausscheidung von ^^C Taurocholsaure als Prozentanteil der 
entsprechenden Werte der Kontrollgruppe (behandelt mit Tragersubstanz) 
ausgedruckL Die ED200, d.h. die Dosis, die die fakale Ausscheidung von ^^C Tau- 
rocholsaure auf 200% der Kontrollgruppe steigert, wird durch Interpolation aus einer 
sigmoiden Oder linearen Dosis-Wirkungs-Kurve berechnet. Die kalkulierte ED200 
entspricht einer Dosis, die die fdkale Ausscheidung von Gallensduren verdoppelt. 

5) Ergebnisse 



Tabelle 1 zeigt Medwerte der ED200 Ausscheidung. 
Tabellel: 



r 

Verbindungen aus Beispiel 


ED200 Ausscheidung 
(mg/kg/d) p.o. 


4 


0,04 






Vergleichsbeispiele 




1 


0.8 


2 


1.0 


3 


0,9 
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6) Diskussion 

Aus den MeBdaten ist abzulesen, daU die erfindungsgemalSen Verbindungen der 
Formei I gegenuber den im Stand der Technik beschriebenen Verbindungen eine 
urn den Faktor 20 bessere Wirkung aufweisen. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur nSheren Eriduteaing der Erfindung, ohne 
dieselbe auf in den Beispielen beschriebene Produkte und AusfQhrungsfomien 
einzuschrdnken. 



Beisptel 4 




C46H74N6O9S (887.20). MS (M + H)* = 887.5 
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Vergleichsbeispieie aus PCTyUS97/04076: 



Vergleichsbeispiei 1 





la 



lb 



Vergleichsbeispiei 2 




Vergleichsbeispiei 3 



F H J 



^ F H 




wo 99/64410 



PCT/EP99/03701 



16 

Die Beispiele bzw. Vergleichsbeispiele Nvurden wie folgt hergestellt (bei den 
Darstellungen wird nur die Synthese der a-Diastereomeren gezeigt): 



Formelschema 1 




8a 
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Svnthese von Verbinduno 6 als Diastereomerenaemisch: 

150 mg (0.35 mmol) la/b und 245 mg (0.52 mmol) Fmoc-D-Lys(Boc)-OH 5 (Fluka) 
in 6 ml DMF werden mit 169 mg TOTU, 74 mg Oxim und 0.5 ml NEM analog der 
Synthase von Verbindung 3 umgesetzL Ausbeute 290 mg (94%) 6a/b als amorpher 
Feststoff. DC (Ethylacetat/ n-Heptan 2:1). R,= 0.6. C50H64N4O8S (881.15), MS (M + 
H)* = 881.5. 

Svnthese von Verbinduno 7 als Diastereomerenaemisch: 

285 mg (0,32 mmol) 6a/b werden in 5 ml DMF gelost. Nach Zugabe von 0.6 ml 
Diethylamin IdQt man 30 Minuten stehen. Die Aufarbeitung erfolgt analog der 
Synthese von Verbindung 3. Ausbeute 173 mg (81%) 7a/b als amorpher Feststoff. 
DC ( Methylenchlorid/ Methanol 15:1). Rf = 0.2. Edukt 6a/b.Rf= 0.4. C35H54N4O6S 
(658.91). MS (M + H)* = 659.4. 

Svnthese von Verbindung 8 als Diastereomerenaemisch: 

168 mg (0.25 mmol) 7a/b werden analog der Synthese von Verbindung 6 und 7 
umgesetzt und man erhSIt 169 mg (75% Qber zwei Stufen) 8a/b als amorpher 
Feststoff. DC (Methylenchlorid/ Methanol 9:1). Rf = 0.3. C46H74N6O9S (887.20). MS 
(M + H)* = 887.5 
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Patentanspruche: 

1 . Verbindungen der Formel I, 




worin bedeuten 

Methyl, Ethyl. Propyl, Butyl; 

H. OH, NHa. NH-(C1-Ce^AIkyl: 

R^ Aminosaurerest, Diaminosaurerest, Triaminosaurerest, 

TetraaminosSurerest, wobei der AminosSurerest, DiaminosSurerest, 
Triaminosaurerest Oder TetraaminosSurerest gegebenenfalls ein Oder 
mehrfach substltuiert ist durch eine Aminos§ure-Schutzgruppe; 

R^ Methyl. Ethyl. Propyl, Butyl; 

R^ Methyl. Ethyl, Propyl, Butyl; 

Z -(C=0)„-Co-Ci6-Alkyl-. •(C=0)n-Co-Ci6-Alkyl-NH.. 

-(C=0)n-Co-Ci6-Alkyl-0-. -(C=0)„-Ci-Ci6-Alkyl-(C=0)m, eine kovalente 
Bindung; 



n 



Ooder 1; 
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m Ooderl; 

sowie deren pharmazeutisch vertrdgliche Saize und physiologisch funktionelle 
Derivate. 

2. Verbindungen der Formel i, gemSH Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 
das einer oder mehrere der Reste die foigende Bedeutung hat bzw. haben: 

Ethyl, Propyl, Butyl; 

R^ H, OH. NH2. NH-(Ci-C6)-Alkyl; 

R^ Aminosdurerest, Diamlnosdurerest, wobei der Aminosdurerest oder 

DIaminosaurerest gegebenenfalls ein oder mehrfach substituiert ist 
durch eine AminosSure-Schutzgruppe; 

R^ Methyl, Ethyl. Propyl. Butyl; 

R' Methyl. Ethyl. Propyl. Butyl; 

Z -(C=0)„-C(rCi6-Alkyl-. -(C=0)„-C<rCi6-AIkyl-NH-. 

-(C=0)n-Co-Ci6-Alkyl-0-,-(C=0)n-Ci-Ci6-Alkyl-(C=0)m. eine kovalente 
BIndung; 

n Ooderl; 

m Ooderl; 

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze. 
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3. Verbindungen der Formel I, gemac Anspruch 1 Oder 2. dadurch 
gekennzeichnet. daB einer Oder mehrere der Reste die folgende Bedeutung hat 
bzw. haben: 

Ethyl. Butyl; 
R^ OH; 

R^ Diaminosdurerest, wobei der Diaminosdurerest gegebenenfalls ein 

Oder mehrfach substituiert ist durch eine Aminosaure-Schutzgruppe; 

R^ Methyl: 

R® Methyl; 

Z -(C=0)-Co-C4-Alkyl, eine kovalente Bindung; 

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze. 

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, gemafi einem 
Oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet. daB man nach 
folgendem Formelschema 
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I 



ein Amin der Formel II, in der R\ R^, R"* und R^ die zu Formel I angegebenen 
Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Formel III, in der R^ und Z die zu 
Formel I angegebenen Bedeutungen haben, unter Wasserabspaltung zu einer 
Verbindung der Formel I umsetzt und die erhaltene Verbindung der Formel I 
gegebenenfalls in ein physiologisch vertrdgliche Salz Oder ein physiologisch 
funktionelles Derivat uberfQhrt. 

5. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemSQ einem 
Oder mehreren der Anspruche 1 bis 3. 

6. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemSK einem 
Oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 und ein oder mehrere Statine. 

7. Verbindungen gemaS einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 zur 
Anwendung als Medikament zur Behandlung von Lipidstoffwechselstdrungen. 

8. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels enthaltend eine oder mehrere 
der Verbindungen gemaS einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daQ der Wirkstoff mit einem pharmazeutisch geeigneten Trager 
vermischt wird und diese Mischung in eine fur die Verabreichung geeignete Form 
gebracht wird. 



I 
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9. Verwendung der Verbindungen gem§(i einem Oder mehreren der Anspruche 
1 bis 3 zur Hersteilung eines Medikaments zur Behandiung von Hypertipidamie. 

10. Verwendung der Verbindungen gemau einem Oder mehreren der Anspruche 
1 bis 3 zur Hersteilung eines Medikaments zur Beeinflussung des 
Semmcholesterinsplegels. 

1 1 . Verwendung der Verbindungen gemdB einem Oder mehreren der Anspruche 
1 bis 3 zur Hersteilung eines Medikaments zur Pravention arteriosklerotischer 
Erscheinungen. 
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